Прогностическое значение некоторых иммуногистохимических маркеров у пациентов с раком предстательной железы by Пучинская, М. В.
МИНИСТЕСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
УО ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ОРДЕНА ДРУЖБЫ НАРОДОВ 
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТ
ÄÎÑÒÈÆÅÍÈß ÔÓÍÄÀÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ, 
ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÌÅÄÈÖÈÍÛ È ÔÀÐÌÀÖÈÈ
Ìàòåðèàëû 67-îé íàó÷íîé ñåññèè ñîòðóäíèêîâ óíèâåðñèòåòà




         Д 70
 Редактор:
 Профессор, доктор медицинских наук В.П. Дейкало
 Заместитель редактора:
 доцент, кандидат медицинских наук С.А. Сушков
 Редакционный совет:
 Профессор В.Я. Бекиш, д.ф.н. Г.Н. Бузук, профессор В.С. Глушанко, 
профессор С.Н. Занько, профессор В.И. Козловский, профессор Н.Ю. Коневалова, 
д.п.н. З.С. Кунцевич, профессор Н.Г. Луд, д.м.н. Л.М. Немцов, профессор М.А. 
Никольский, профессор В.И. Новикова, профессор В.П. Подпалов, профессор 
М.Г. Сачек, профессор В.М. Семенов, профессор А.Н. Щупакова, доцент Ю.В. 
Алексеенко, доцент С.А. Кабанова, доцент Л.Е. Криштопов, доцент С.П. Кулик, 
доцент П.С. Васильков, доцент И.А. Флоряну.
Д 70  Достижения фундаментальной, клинической медицины и фармации.  
 Материалы 67-й научной сессии сотрудников университета. – Витебск:  
 ВГМУ, 2012. – 521 с.
ISBN 978-985-466-518-4
Представленные в рецензируемом сборнике материалы посвящены пробле-
мам биологии, медицины, фармации, организации здравоохранения, а также 
вопросам социально-гуманитарных наук, физической культуры и высшей 
школы. Включены статьи ведущих и молодых ученых ВГМУ и специалистов 
практического здравоохранения. 
         УДК 616+615.1+378
         ББК 5Я431+52.82я431
       © УО «Витебский государственный  
       медицинский университет», 2012
ISBN 978-985-466-518-4
62
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ 
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАКОМ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Пучинская М. В.
УЗ «Минский городской клинический онкологический диспансер», г. Минск, Республика Беларусь
Актуальность . Рак предстательной железы 
(РПЖ) – одно из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований у мужчин. В Республике 
Беларусь в 2010 году он вышел на первое место по 
темпам прироста заболеваемости. Существует ряд 
общепризнанных прогностических факторов при 
РПЖ, тем не менее их не всегда оказывается достаточ-
но для точного определения прогноза у конкретного 
пациента. В связи с этим актуальным является поиск 
молекулярных маркеров, которые могут быть опре-
делены в ткани простаты иммуногистохимическим 
методом, влияющих на прогноз заболевания после 
определенных видов лечения [1]. В качестве таковых 
могут использоваться регуляторы апоптоза (про-
апоптотический белок Вах и мутантная форма анти-
апоптотического белка р53), рецепторы андрогенов 
(РА) [2] и эстрогенов (РЭ), нейроэндокринные клетки 
(НЭК) [3] предстательной железы.
Цель: определить прогностическое значение 
некоторых иммуногистохимических маркеров у 
пациентов с РПЖ высокой и низкой степени диффе-
ренцировки.
Материал и методы. Были изучены образцы 
ткани РПЖ, полученные при радикальной простатэк-
томии от 104 пациентов. Препараты окрашивались 
гематоксилином и эозином для определения степени 
дифференцировки опухоли по системе Глисона и 
иммуногистохимически с использованием антител к 
белкам Вах, р53, РА, РЭ и хромогранину А как мар-
керу НЭК (DAKO). Визуализирующей системой была 
EnVision (DAKO). Статистическая обработка резуль-
татов выполнена в программе Statistica 6.0 (StatSoft.
Inc) с использованием методов непараметрической 
статистики.
Результаты и обсуждение. Гистологически во 
всех образцах определялась аденокарцинома раз-
личной степени дифференцировки. В зависимости 
от суммы Глисона все образцы были разделены на 2 
группы – с суммой Глисона 4 – 6 баллов (в дальнейшем 
называемые высокодифференцированные – ВД, n=57, 
54,81%) и с суммой Глисона 7 – 10 баллов (низкодиф-
ференцированные – НД, n=47, 45,19%).
Экспрессия маркеров оценивалась полуколиче-
ственно. Для Вах и РА определялась доля позитивных 
клеток в образце и интенсивность их окрашивания с 
последующим суммированием полученных баллов. 
Для р53 учитывалась только доля клеток с наличием 
мутантной формы этого белка, выявляемой иммуно-
гистохимически. Экспрессия РЭ также оценивалась 
лишь по доле иммунопозитивных клеток, независимо 
от интенсивности их окрашивания, однако отдельно в 
эпителиальном и стромальном компонентах опухоли, 
с последующим суммированием баллов. Количество 
НЭК (хромогранин А-позитивных клеток) определя-
лось на 1 см2.
Было отмечено, что у пациентов с НД РПЖ 
чаще встречались опухоли со снижением экспрессии 
проапоптотического белка Вах и РА, сильнее была 
выражена экспрессия мутантного р53, было больше 
число НЭК в ткани опухоли.
Прогностическое значение указанных маркеров 
определялось по методу Каплана-Майера с оценкой 
степени достоверности лог-ранговым методом от-
дельно в подгруппах пациентов с ВД и НД РПЖ. 
При этом было установлено, что снижение экспрес-
сии Вах (оценка ниже максимально возможной в 9 
баллов), наличие мутантной формы р53, снижение 
экспрессии РА (сумма баллов 6 и менее против 
суммы 7 – 8 баллов) имеет отрицательное прогно-
стическое значение в обеих подгруппах пациентов, 
а экспрессия РЭ в строме, эпителии простаты или 
суммарная ее оценка не имеют достоверного влия-
ния на прогноз также в обеих группах пациентов. 
Следует однако отметить, что у пациентов с ВД РПЖ 
степень достоверности влияния р53 и РА на прогноз 
оказалась выше, чем у пациентов с НД РПЖ. Коли-
чество НЭК в ткани опухоли (до 10 на см2 и более 
10 на см2) имело прогностическое значение только 
у пациентов с ВД РПЖ, в то время как при НД РПЖ 
достоверного прогностического значения эта харак-
теристика не имела (p>0,05). Вероятно, причиной 
этого является то, что при возникновении НД РПЖ 
в его прогрессировании меньше роль паракринных 
влияний продуктов секреции НЭК, а значение имеют 
другие механизмы.
Таким образом, по нашим данным прогностическое 
значение иммуногистохимических маркеров у 
пациентов с РПЖ различается в подгруппах пациентов 
с высоко- и низкодифференцированными опухолями. 
Это может свидетельствовать о различной роли 
отдельных патогенетических механизмов в опухолях 
различной степени дифференцировки. Уточнение 
значения этих иммуногистохимических маркеров 
позволит разработать индивидуализированные 
подходы к лечению различных групп пациентов с 
РПЖ.
Выводы. 
1. У пациентов с ВД РПЖ прогностическое зна-
чение имеют снижение экспрессии Вах и РА, наличие 
мутантной формы р53 и число НЭК более 10 на 1 см2.
2. У пациентов с НД РПЖ прогностическое значе-
ние имеют лишь снижение экспрессии Вах (p<0,0000), 
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снижение экспрессии РА и наличие мутантного р53 
(p<0,05); большое число НЭК достоверно на прогноз 
в этой группе пациентов не влияет (p>0,05).
3. Экспрессия РЭ в эпителии, строме или общая 
не влияет на прогноз в обеих подгруппах пациентов.
4. Определение прогностического значения 
иммуногистохимических маркеров в РПЖ, в том 
числе в связи с его другими клинико-морфологи-
ческими характеристиками позволит в будущем 
разработать более оптимальную схему лечения 
пациентов на основе биологических свойств кон-
кретной опухоли.
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ИЗМЕНЕНИЯ НЕРВНОЙ ТКАНИ И ПРОЦЕССЫ ФИБРОЗИРОВАНИЯ 
В ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ
Самсонова И.В., Клопова  В.А., Щастный  А.Т., Кугаев М.И.
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет» 
Актуальность. В последнее время интерес к 
проблеме хронического панкреатита все больше воз-
растает. Это объясняется общемировой тенденцией 
к увеличению заболеваемости данной патологией: за 
последние 30 лет она возросла более чем в 4 раза. Так, 
в Европе уровень заболеваемости хроническим пан-
креатитом в конце 90-х годов прошлого столетия коле-
бался от 8,0 (Швейцария) до 26,4 (Франция) на 100000 
населения [1]. Наибольший уровень заболеваемости в 
мире (32,9 на 100000 населения) был зарегистрирован 
в Японии [2]. Заболеваемость в России варьирует от 
25 до 35 на 100 000 населения, при этом отмечается 
рост заболеваемости среди женщин и молодежи [3].
По результатам исследования Третьяка С.И. 
и соавт., в Республике Беларусь в последние 10 лет 
также отмечается увеличение количества пациентов, 
страдающих различными формами хронического 
панкреатита. Причем, отмечено ежегодное увели-
чение доли хронического панкреатита, вызванного 
алиментарно-токсическими факторами до 94,8%, и 
уменьшение доли билиарного панкреатита [4].
Социальность проблемы хронического панкреа-
тита определяется поражением лиц трудоспособного 
возраста: средний возраст пациентов составляет 40-60 
лет [4], а идиопатический ХП может развиваться и 
прогрессировать у лиц в возрасте моложе 35 лет [1,5].
Одной из причин актуальности проблемы являет-
ся риск развития рака ПЖ на фоне хронического пан-
креатита, а также опухолей пищеварительного тракта 
внепанкреатической локализации. Многоцентровое 
эпидемиологическое исследование в 7 клиниках 6 
стран (Дании, Германии, Италии, Швеции, Швейца-
рии и США), включающее 2015 больных показало, что 
рак поджелудочной железы на фоне ХП через 10 лет 
развивается у 1,8%, а через 20 лет – у 4% пациентов. 
Встречаемость экстрапанкреатических опухолей на 
фоне ХП составляет от 3,9 до 12,5% [1,2,3,5].
Прогноз заболевания у пациентов с ХП является 
весьма неблагоприятным: уровень летальности в 3,6 
раза выше, чем у пациентов без панкреатита. Десяти-
летняя выживаемость составляет 70%, 20-ти летняя 
– 45% по сравнению с 93% и 65% соответственно у 
пациентов без хронического панкреатита [5].
Современная концепция фиброзных, фибропла-
стических и, как следствие, неопластических процес-
сов, рассматривает их возникновение как результат 
нарушения процессов регенерации, изменения генома 
клетки, нарушения клеточной дифференцировки. 
Определенную роль в этом играет нарушение взаи-
модействия нервной и иммунной систем.
Одним из маркеров нервной ткани является NSE, 
а зрелых и жизнеспособных нервно-клеточных эле-
ментов - NF. Надо полагать, изучение экспрессии NSE 
и NF в ткани поджелудочной железы при хроническом 
панкреатите позволит охарактеризовать поражение 
нервного компонента ткани поджелудочной железы 
и расширить представления о патоморфогенезе од-
ного из основных синдромов – болевого, что, в свою 
очередь, позволит выработать необходимый алгоритм 
лечения данной категории пациентов и определить 
объем оперативного вмешательства.
Цель. Изучить экспрессию NF (нейрофиламента) 
и NSE (нейрон-специфической энолазы) в ткани под-
желудочной железы при хроническом панкреатите, а 
также зависимость степени их экспрессии нервным 
компонентом от выраженности фиброзных измене-
ний.
Материал и методы. Исследование выполнено в 
рамках темы «Клинико-морфологическое обоснова-
ние выполнения резекции головки поджелудочной 
железы как операции выбора при лечении больных 
хроническим панкреатитом» (№ госрегистрации – 
